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利用蛋白水解 靶 向嵌合體降解神經退化性疾病相關之聚
合蛋白

摘要

蛋白不正常堆疊與聚集在神經退化性疾病中扮演著重要的

角色。為了降低聚集蛋白的毒性 ， 我們設計合成一系列蛋
白水解 靶 向嵌合體以期能用在神經退化性疾病的治療與預
防。本發明的一個實例是將蛋白水解 靶 向嵌合體設計為一
端包含E3連接 酶 招集配體 ， 另 一端包含聚集蛋白結合配
體 ， 兩端以連接鏈連結。本發明 另 一個實例為我們利用肌
萎縮性側索硬化症細胞膜型與腺蟲動物模型用來驗證了關

鍵蛋白水解 靶 向嵌合體降低了C端TDP-43片段的聚集體與
寡聚體之毒性。本發明再一個實例為我們利用蛋白水解 靶
向嵌合體可以降解導致杭丁頓舞蹈症的蛋白聚集體。過度

磷 酸化的Tau蛋白是阿茲海默氏症和許多其他神經系統疾病
的主要標誌 ， 本發明又一個實例為我們利用蛋白水解 靶 向
嵌合體可以降解致病的Tau蛋白。

技術優勢

目前尚無藥物可以直接消除不正常的堆疊

蛋白 ， PROTAC的催化作用模式允許一個
PROTAC分子經由誘導泛素化消除目標蛋
白 ， 此機制可以多次重複進行 ， 與傳統使
用抑制劑的方法相比 ， PROTAC可以用較
少的次化學劑量消除目標蛋白 ， 從而以低
藥物濃度提高藥效並避免不良副作用 產
生。本發明的PROTACs為小分子化合物 ，
可以直接消除致病的堆疊蛋白 ， 並有利於
大量製造、藥物動力學及藥效驗證。

應用範圍
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圖1.蛋白水解 靶 向嵌合體降解蛋白聚集體之作用機制 ： 蛋白水解 靶 向嵌合體以一端結合E3連接 酶 ， 以 另 一端結合蛋白聚集
體(例如導致肌萎縮性側索硬化症的TDP-43蛋白聚集體)， 從而促進蛋白聚集體泛素化 ， 且被蛋白 酶 體辨認並于以降解。
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